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A new Ca- and Mg-free dialysis solution contains citrate as anticoagulant and has a 
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dialysis solution to the dialysis cell are united enables implementing the process. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Dialyselosung 

@ Die Erfindung beschreibt eine neue Ca- und Mg-freie 
Dialyselosung, die zur Gerinnungshemmung Citrat ent- 
halt, und bei der der Gehalt an Natriumhydrogencarbonat 
32 mMol/l nicht ubersteigt. Ein Teil der Dialyselosung 
wird bei Durchfuhrung der Dialyse dem Blut vor Eintritt in 
die Dialysezelle zugesetzt. Eine Vorrichtung, bei der die 
von dem Patienten kommende Leitung und die Zufuhrlei- 
tung der Dialyselosung zur Dialysezelle verbunden sind, 
ermoglicht die Durchfuhrung des Verfahrens. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft erne neue Dialyselosung zur Ver- 
wendung bei der Hamodiafiltrationsbehandlung und bezieht 
sich insbesondere auf eine calciumfreie citrathaltige Dialy- 5 
selosung, die nach Sterilfiltration auch als Substitutionslo- 
sung eingesetzt wird, Konzentrate zu deren Herstellung und 
eine Vorrichtung zu deren Anwendung. Die Erfindung be- 
trifft weiterhin ein neues Verfahren unter Verwendung der 
Dialyselosung. 10 

Bei der Hamodialysebehandlung stellt die Notwendigkeil 
der Gerinnungshemraung unverandert ein kritisches Pro- 
blem dar. Die bisher eingesetzten, gerinnungshemmenden 
Substanzen, wie unfraktioniertes Heparin, niedermolekula- 
res Heparin oder auch neuerdings synthetisch hergestelltes 15 
Hirudin weisen bei ihrer Anwendung grundsatzlich Ein- 
flusse auf die Gerinnungssituation des menschlichen Orga- 
nismus auf. Die Blutungsgefahrdung durch all diese Verfah- 
ren ist trotz zahlreicher Anstrengungen bislang noch nicht 
befriedigend gelost. 20 

Zur lokalen Gerinnungshemmung im extrakorporalen 
Kreislauf wird gemaS einer Veroffentlichung von Pinnick et 
al. (New England Journal of Medicine 308 (1983), 
258-263) Trinatrium-Citrat eingesetzt. Der Einsatz dieses 
Verfahrens ist jedoch experimentiell, da die technischen 25 
Voraussetzungen fur einen routinemaBigen Einsatz bisher 
nicht vorhanden sind. Das Verfahren hat sich zwar dahinge- 
hend vorteilhaft erwiesen, daS keine Einflusse auf die allge- 
meine Gerinnungssituation des Patienten auftreten, konnte 
sich aber aufgrund des Fehlens von entsprechend zubereite- 30 
ten Losungen als Routineverfahren nicht etablieren. 

Die DE-OS 41 14 908.4 beschreibt eine Dialyselosung, 
deren wesenthcher Vorteil darin Uegt, daB dem Blut miltels 
Diffusion Uber die Membran des Filters aus einer citrathalti- 
gen Dialyselosung Citrationen zugefiihrt werden. Nachteilig 35 
bei diesem Verfahren ist jedoch, daB die Gerinnungshem- 
mung erst im Dialysefilter selbst einsetzt und der Schlauch- 
abschnitt zwischen der Entnahmenadel des Blutes (sog. "ar- 
terielle Nadel") und dem Eintritt in den Filter noch keine 
Gerinnungshemmung aufweist. Diese Vorgehensweise hat 40 
auch den Nachteil, daB zur wirksamen Gerinnungshem- 
mung im extrakorporalen System teilweise unerwiinscht 
hohe Citratkonzentrationen erforderlich sind. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu- 
grunde, die vorstehend beschriebenen Nachteile der bisheri- 45 
gen Verfahren zu beheben. 

Diese Aufgabe wird mit einer Dialyselosung gelost, die 
einen reduzierten Gehalt an Hydrogencarbonat aufweist und 
dem Blut noch vor Eintritt in die Dialyse-Filtereinheit zuge- 
setzt wird, 50 

GemaB einer Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung eine 
Dialyselosung zur Verwendung bei der Dialysebehandlung 
mit kunstlichen Nieren, welche im wesentlichen calcium- 
und magnesiumfrei ist und Citrat- sowie Natriumionen ent- 
halt, wobei die Menge an Hydrogencarbonat in der Losung 55 
32 mMol/1 nicht uberschreitet. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfah- 
ren zur extrakorporalen Behandlung einer Blutprobe gelie- 
fert, bei der der Blutprobe noch vor Erreichen des Dialyse- 
filters die erfindungsgemaBe Dialyselosung in physiologisch 60 
vertraglichen Mengen zugesetzt wird. 

GemaB noch einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die 
vorliegende Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verfahrens, bei dem die zufuhrenden Leitungen fur Blut 
und Dialyselosung zur Dialysezelle derart verbunden sind, 65 
daB die Dialyselosung dem Blut noch vor Erreichen der Dia- 
lysezelle zugefiihrt wird. 

Die anliegende Figur zeigt eine schematische Darstellung 



der Arbeitsweise des erfindungsgemaBen Verfahrens. Blut 
wird uber Leitung (1) dem Dialysefilter (2) zugefiihrt und 
gelangt nach Behandlung im Filter (4) uber Leitung (3) wie- 
der zum Ausgangsort zuriick. Der StromfiuB des Blutes wird 
uber eine Pumpenvorrichtung (5) reguliert. Die erfindungs- 
gemaBe Dialyselosung (13) gelangt iiber die zufuhrende 
Leitung (6) zu dem Dialysefilter (2) und durch die abge- 
hende Leitung (7) wieder aus dem Filter heraus. Ein Teil der 
Dialyselosung wird mittels Leitung (8) aus der zufuhrenden 
Leitung (6) entnommen und der Leitung (1) vor der Filter- 
einheit (2) zugesetzt. Die Menge an abgefiihrter Dialyselo- 
sung kann durch eine Pumpenvorrichtung (9) reguliert wer- 
den. Uber Leitung (10) werden dem zum Ausgangspunkt 
zuriickstromenden Blut Ca- und Mg-Ionen zugesetzt, deren 
Stromungsmenge durch eine Pumpenvorrichtung (12) regu- 
liert werden kann. 

Die in der erfindungsgemaBen Losung befindliche Menge 
an Citrat betragt zwischen etwa 1-15 mMol/1, vorzugsweise 
zwischen etwa 5 bis 13 mMol/1. Am meisten bevorzugt be- 
tragt die Menge an Citrationen 6 mMol/1. 

Die Menge an Natriumionen betragt im allgemeinen zwi- 
schen 1 30 und 1 65 mMol/1, wobei eine Menge von 1 33-145 
mMol/1 bevorzugt ist. Die Menge an Natriumionen, die sich 
am geeignetesten erwiesen hat, betragt 138 mMol/1. 

Die in der erfindungsgemaBen Dialyselosung enthaltene 
Menge an Hydrogencarbonat darf erfindungsgemaB 32 
mMol nicht iiberschreiten, da andernfalls mit einer metabo- 
hschen Alkalose zu rechnen ist. 

Der pH-Wert der einzusetzenden Losung liegt gewohn- 
lich im physiologischen Bereich, wobei sich ein schwach 
saurer Bereich im Bereich von 4,8-7,5 als zweckmaBig er- 
wiesen hat. Bevorzugt ist ein Bereich von 6,5-7,1, am mei- 
sten bevorzugt ist ein pH-Wert von 6,8. 

Der pH-Wert der Losungen kann vom Fachmann anhand 
seines allgemeinen Fachwissens und unter Beriicksichti- 
gung der jeweiligen Patientendaten entsprechend eingestellt 
werden. Zur Finstellung des pH-Wertes hat es sich zweck- 
maBig erwiesen Trinatriumtricitrat und Zitronensaure ent- 
sprechend zu kombinieren, so daB beispielsweise bei einer 
Konzentration von 5 mMol/1 Trinatriumcitrat 1 mMol/1 Zi- 
tronensaure hinzugefugt wird, 

Die Osmolaritat der eingesetzten Verdiinnung ist nicht be- 
sonders beschrankt, mit derMaBgabe, daB sie physiologisch 
vertraglich ist. Die Osmolaritat liegt vorzugsweise im Be- 
reich von ca. 260 mOsm/1-330 mOsm/1, und kann vom be- 
handelnden Arzt gegebenenfalls auf die Bediirfnisse des je- 
weiligen Patienten abgestimmt werden. Die bevorzugte Os- 
molaritat liegt zwischen 280-300 mOsm/1. Die Osmolaritat 
wird bevorzugt durch Glucose eingestellt, wobei jedoch 
auch andere im Stand derTechnik bekannte Mittel, wie bei- 
spielsweise Aminosauren, verwendet werden konnen. Glu- 
cose ist besonders geeignet, da sie gut metabolisch abbaubar 
und zudem kostengiinstig ist. Daruber hinaus kann der Ef- 
fekt auf den jeweiligen Patienten einfach durch Blutzucker- 
messungen bestimmt werden. 

Die erfindungsgemaBe Dialyselosung kann zudem als 
Konzentrat vorliegen, urn beispielsweise den Transport zu 
erleichtern und kann bei Bedarf direkt am Gerat mit einer 
entsprechenden Losung verdiinnt werden. 

Dabei kann durch die jeweils gewahlte Verdiinnung die 
fur den jeweilig zu behandelnden Patienten gewiinschte 
Konzentration, der pH-Wert, sowie die jeweilige Osmolari- 
tat der Einsatzlbsung direkt an der Vorrichtung eingestellt 



Es hat sich nun gezeigt, daB der G 
Blutes durch Hamokonzentration im Filter und durch die 
groBe Oberflache des Filters einerseits durch das Auf- 
schwemmen des Blutes vor Erreichen der Filtereinheit und 
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gleichzeitig durch Zufuhr von steigenden Citratmengen im 
Filter erfolgreich begegnet werden kann. Zusatzlich zeigt 
sich, daB ein verstarkter konvektiver Stofftransport im Filter 
stattfindet, was uberraschenderweise, im Vergleich zur her- 
kommlichen Hamodialyse, eine verbesserte Reinigungswir- 5 
kung fiir groBere Molekiile ergibt. 

Dabei sind auch geringere Citratmengen verwendbar. 
Dies ist insbesondere bei Patienten von Vorteil, bei denen 
aufgrund einer Lebererkrankung der Citrat-Stoffwechsel ge- 
stort ist, so daB deren Verstoffwechselkapazitat von Citrat 10 
durch Wahl auBerst geringer Citratmengen in der Dialyselo- 
sung nicht uberschritten werden muB. 

Die geringen Citratmengen fu'hren auch dazu, daB der bei 
einem Dialysepatienten bereits gestorte Saure-Base-Haus- 
halt nicht weiter nachteilig beeinfluBt wird. Durch die Kom- 15 
bination von Citrat mit den angegebenen geringen Mengen 
an Hydrogencarbonat wird vielmehr eine vorteilhafte Ab- 
pufferung des gestorten Saure-Base-Gleichgewichts des 
Blutes eines Dialysepatienten bewirkt. 

Durch die erfindungsgemaBe Losung ist es dariiber hinaus 20 
auch moglich geworden, in der Dialyselosung vollstandig 
auf die Verwendung von Acetat zu verzichten, das bei der 
Hydrogencarbonat-Dialyse in einer Konzentration von 3 
mMol/1 eingesetzt werden muBte. Die Essigsaure kann in 
dem erfindungsgemaBen Verfahren durch Citronensaure er- 25 
setzt werden, die in den Kreislauf des Patienten ohne die mit 
Acetat einhergehenden Probleme der nachteiligen Auswir- 
kung auf die Kreislaufstabilitat des Patienten aufgenommen 
wird. 

Als Filter fur die Dialyse sind alle im Stand der Technik 30 
bekannten Filter einsetzbar und der fur den jeweiligen Ein- 
satz zweckmaBigste Filter kann unter Berucksichtigung der 
jeweiligen Pauentendaten gewahlt werden. 

Die Erflndung wird nun im folgenden naher erlautert. 

Ein Teil der citrathaltigen, calcium- und magnesiumfreien 35 
Lbsung mit reduziertem Natriumhydrogencarbonatgehalt 
wird dem Dialysekreislauf durch eine Pumpe entzogen und 
gegebenenfalls nach Sterilfiltration dem Blut noch vor Er- 
reichen des Filters zugefuhrt. Ein bevorzugtes Mischungs- 
verhaltnis wird dadurch erzielt, daB der BlutfluB ca. funfmal 40 
hoher liegt als der FluB der zugefuhrten citrathaltigen Lo- 
sung (bei einem BlutfluB von 250 ml/min werden folglich 
50 ml/min citrathaltige Losung ins Blut gepumpt). Zur 
Durchfuhrung des Verfahrens kann ein im Handel erhaltli- 
ches Gerat der Firma Fresenius Medical Care (MTS 4008 45 
Mono) mit einigen Modifikationen eingesetzt werden. Die 
in dem Gerat vorhandenen Pumpen werden durch eine An- 
derung der Steuerungssoftware so eingesetzt, daB die erfin- 
dungsgemaBen Losungen mittels Pumpen zugefuhrt werden 
konnen. 50 

Nach dem aktuellen Stand der Dialysetechnik handelt es 
sich definitionsgemaB um eine Hamodiafiltration mit On- 
line-Herstellung einer sterilen, calcium- und magnesium- 
freien, citrathaltigen Dialyselosung, die als Substitutionslo- 
sung in Pradilutionstechnik eingesetzt wird. Wegen der cal- 55 
cium- und magnesiumfreien Dialyselosung muB zur Erzie- 
lung einer ausgeglichenen Salzbilanz iiber eine Pumpe ein 
Calcium- und Magnesiumchlorid-Gemisch unmittelbar iiber 
die zum Patienten zuruckfuhrende AnschluBnadel gegeben 
werden. Eine grundsatzliche Beschreibung des Verfahrens 60 
findet sich in der DE-OS 41 14 908, die hiermit unter Be- 
zugnahme mit aufgenommen wird. 

In der erfindungsgemaBen Dialyselosung liegt das Ver- 
haltnis der Citrationenkonzentration und der Natriumionen- 
konzentration vorzugsweise zwischen 1 : 160 und 1 : 9 (= 65 
15 : 130). 

Ublicherweise wird den Dialysezentren nicht die Dialyse- 
losung angeliefert, sondern Konzentrate, die fiir die Anwen- 



dung am Patienten in der Dialysemaschine mit Umkehros- 
mosewasser verdunnt werden. GemaB einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erflndung werden 2 Konzentrate ein- 
gesetzt, wobei das eine als sogenanntes Grundkonzentrat 
das Kation Natrium und die beiden Anionen Hydrogencar- 
bonat und dreiwertiges Citrat als losliche Salze enthalten. 
Das Ionenkonzentrationsverhaltnis zwischen Citrat und Na- 
trium liegt hierbei wie vorstehend aufgefuhrt. Das zweite 
Konzentrat (Individualkonzentrat) enthalt neben Natrium- 
chlorid gegebenenfalls Kaliumchlorid in einer variablen 
Menge, sowie 1 mMol/1 Zitronensaure und gegebenenfalls 
2 g/1 Glucosemonohydrat, um die Osmolaritat anzuheben. 

Das Grundkonzentrat enthalt die wesentlichen Kompo- 
nenten der erfindungsgemaBen Losung und das Individual- 
konzentrat ermoglicht die Anpassung an unterschiedliche 
Einsatzbedingungcn bei erhohten/erniedrigten Kaliumwer- 
ten des jeweiligen Patienten. 

Ein bespielhaft aufgefiihrtes Grundkonzentrat bzw. Indi- 
vidualkonzentrat enthalt die folgenden Bestandteile: 

Grundkonzentrat: 

Natriumhydrogencarbonat: 28,04 g, 
Tri-Natriumcitrat x 2 H 2 0: 23,16 g 
Natriumchlorid: 74, 51 g 
Wasser: 956 ml. 

Individualkonzentrat: 
Natriumchlorid: 131,49 g 
Kaliumchlorid: 22,37 g 
Citronensaure Monohydrat: 23,64 g 
Glucose Monohydrat: 330,0 g 
Aqua ad inj.: 708 ml 

pH-Wert der Verdunnung (1 + 149): 3,35 

Osmolaritat der Verdunnung (1 + 149): 45,85 mOsmol/1. 

Bei Einsatz einer calcium- und magnesiumfreien Dialyse- 
losung ist eine Konzentration von 4 mMol/1 Citrat im Blut 
im allgemeinen ausreichend, um eine effektive Gerinnungs- 
hemmung zu erzielen. Aus diesem Grund werden dem end- 
giiltigen Dialysebad, 6 mMol des Anions Citrat zugesetzt, 
wobei 5 mMol/1 aus Trinatrium-Citrat herriihren (Grund- 
konzentrat) und 1 mMol/1 aus Zitronensaure (Individualkon- 
zentrat). Die Zitronensaure ersetzt die typischerweise bei 
der Bicarbonatdialyse hinzugefugte Essigsaure. 

Das Grundkonzentrat fiir die Citratdialyse, das Natrium- 
hydrogencarbonat und Trinatrium-Citrat enthalt, wird fiir 
die Anwendung in der Maschine verdunnt, vorzugsweise im 
Verhaltnis 1 : 15. Das zweite beschriebene glucose- und zi- 
tronensaurehaltige Individualkonzentrat wird fiir die An- 
wendung im Verhaltnis 1 : 150 verdunnt. Diese Verdunnung 
geschieht in der Maschine, anschlieBend werden die ver- 
diinnten Konzentrate zusammengefuhrt und stellen die in 
Anspruch 1 dargestellte Dialyselosung dar. 

Die Wirkungsweise des erfindungsgemaBen Verfahrens 
wird nun unter Bezugnahme auf die Zeichnung naher erlau- 
tert. 

Die aus Grund- und Individualkonzentrat hergestellte 
Dialyselosung (13) wird mit einer FluBgeschwindigkeit von 
500 ml/min im Gegenstrom zum Blut in den Dialysefilter 
gepumpt, Vor Erreichen des Dialysefilters werden aus der 
Dialyselosung (13) mittels einer weiteren Pumpe (9) typi- 
scherweise 40 bis 50 ml/min abgezweigt, die nach einer Ste- 
rilfiltration iiber einen weiteren Filter (nicht gezeigt) dem 
sogenannten arteriellen Blutschlauch zugefuhrt werden. Der 
BlutfluB betragt typischerweise 200 bis 250 ml/min, so daB 
bei der vorgegebenen Einstellung im Verhaltnis von ca. 5 : 1 
eine Citratkonzentration von 1,2 mMol/1 im in die Filterein- 
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heit einstromenden Blut erreicht wird. Im weiteren Verlauf 
steigt der Citratgehalt des Blutes durch Diffusion aus der ci- 
trathaltigen Dialyselosung auf ca. 4 mMol/1 an, mil der das 
Blut letztlich den Filter verlaBt. Durch diese Konzentration 
und fehlendes Calcium und Magnesium im Dialysebad wird 5 
im Filter und den dahinterliegenden Schlauchabschnitten 
eine Blutgerinnung vollstandig verhindert. Zum Ausgleich 
des Calcium- und Magnesiumverlustes imDialysefilter wird 
eine Calcium-/Magnesiuml6sung im Bypass iiber die lie- 
gende venose Nadel zugegeben. Die Stromungsgeschwin- 10 
digkeit fur diese Losung liegt bei etwa 100 ml/Std und wird 
durch die Pumpe (12) bewirkt. Durch die Calciumzugabe 
ins venose Blut wird die Gerinnung unmittelbar wieder nor- 
malisiert. 

Durch eine programmtechnische Steuerung kann erreicht 15 
werden, daB nur alle Pumpen gleichzeitig arbeiten konnen, 
d. h. bei laufender Blutpumpe muB sowohl fertiggemischtes 
Dialysat bereitgestellt als auch Substitutionsldsung in den 
Blutschlauch gepumpt werden. Zudem ist es moglich, daB 
gleichzeitig Calcium-Magnesiumchlorid-Losung in die ve- 20 
nose Nadel gefbrdert wird, Bei Stillstand einer Pumpe miis- 
sen auch die iibrigen Pumpen inaktiviert werden. Das Ver- 
haltnis von BlutfluB zu Substitutionslosungsfiufi ist typi- 
scherweise auf einen vorbestimmten Wert, vorzugsweise 
5 : 1, fix eingestellt, und die Flussigkeitsbilanzierung wird 2S 
durch das vorhandene Bilanzkammersystem der Maschine 
automatisch erreicht. Bei einer typischen Behandlungsdauer 
von 4 bis 5 Stunden miissen noch zusatzliche 400 bis 500 ml 
Ultrafiltration wegen der Calcium- und Magnesiumchlorid- 
zufuhr bcriicksichtigt werden. 30 

Patentanspriiche 

1. Dialyselosung zur Dialysebehandlung mit kiinstli- 
chen Nieren, welche im wesentlichen calcium- und 35 
magnesiumfrei ist und zwischen etwa 1-15 mMol/1 Ci- 
trat sowie 130-165 mMol/1 Natriumionen enthalt, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Menge an Hydrogen- 
carbonat 0-32 mMol/1 betragt. 

2. Dialyselosung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB die Dialyselosung hbchstens maximal 
etwa 0,2 mMol/1 Calcium enthalt. 

3. Dialyselosung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Dialyselosung etwa 6 mMol/1 
Citrat enthalt. 45 

4. Dialyselosung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an 
Hydrogencarbonationen 20 mMol/1 betragt. 

5. Konzentrat zur Herstellung einer Dialyselosung 
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 50 
gekennzeichnet, daB das Verhaltnis des Citrat-Anteils 
zum Natriumanteil zwischen etwa 1 : 160 und 1 : 9 be- 
tragt. 

6. Verfahren zur extrakorporalen Reinigung von Blut, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Dialyselosung nach 55 
einem der vorhergehenden Anspriiche dem Blut noch 
vor Erreichen der Dialysemembran zugesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Menge der dem Blut zugefiihrten Dialyse- 
losung 20-100 ml Dialyselosung/200 ml Blut/min be- 60 
tragt. 

8. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Menge der dem Blut zugefiihrten Dialyse- 
losung 40 ml Dialyselosung/200 ml Blut/min betragt. 

9. Vorrichtung zur Dialysebehandlung mit kiinstlichen 65 
Nieren mit einer Dialysezelle, einer Forderpumpe fur 
das Patientenblut und mit einer Forderpumpe fur die 
Dialyselosung, zufuhrenden Leitungen fur Blut und 



Dialyselosung zur Dialysezelle und abfuhrenden Lei- 
tungen fur Blut und Dialyselosung von der Dialyselo- 
sung, dadurch gekennzeichnet, daB die zufuhrenden 
Leitungen fur Blut und Dialyselosung zur Dialysezelle 
derart verbunden sind, daB die Dialyselosung dem Blut 
noch vor Erreichen der Dialysezelle zugefiihrt wird. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB an der Leitung zur Blutruckfuhrung nach 
der Dialysezelle eine Dosierpumpe angeordnet ist, die 
dem Patientenblut aus einem Vorratsbehalter Ca- und 
Mg-Ionen zufuhrt. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 und 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die zufuhrenden oder ab- 
fuhrenden Leitungen der Dialysezelle Forder- oder Do- 
sierpumpen aufweisen, die so miteinander verbunden 
sind, daB sie nur gleichzeitig arbeiten konnen. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, 
die zusatzlich einen Stillstandsalarmgeber enthalt. 
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